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Trps1参与上皮细胞间质转化的分子机制
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摘　要：上皮细胞间质转化 (EMT) 是上皮细胞在特定条件下向间充质细胞转分化的过程，该过程受到多种

信号分子的调节和控制。最新研究表明，GATA 样转录因子 Trps1 能靶向调节 EMT 相关基因，如 FOXA1、
ZEB2、Pax2、Wt1、Arkadia 等的表达，在维持上皮细胞表型和抑制 EMT 中发挥关键作用。同时，Trps1
的表达也受到 miRNA 的调控。对 Trps1 调控 EMT 作用机制的深入研究，将为相关疾病治疗提供新的分子

靶点和新的治疗策略。现就 Trsp1 与 EMT 相互关系的研究进展作一综述。
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The mechanism of Trps1 induced epithelial-mesenchymal transition
WANG Xiao-Ling, HUANG Li-Ming, WANG Yan-Lin*

(Hubei Key Laboratory of Tumor Microenvironment and Immunotherapy, Medical College, 
Three Gorges University, Yichang 443002, China)

Abstract: The epithelial-mesenchymal transition (EMT) is a highly conserved cellular process in which epithelial 
cells are converted into mesenchymal cells in specific conditions and this process is regulated by various signal 
molecules. Recent researches indicate that Trps1, a GATA-like transcription factor, plays a key role in maintaining 
epithelial phenotype and inhibiting EMT through regulating expression of multiple EMT-related genes, such as 
FOXA1, ZEB2, Pax2, Wt1 and Arkadia. In addition, Trps1 is also regulated by miRNAs in the process of EMT. 
This paper reviews the research progress about relationship between Trsp1 and EMT.
Key words: Trps1; EMT; miRNA

上 皮 细 胞 间 质 转 化 (epithelial-mesenchymal 
transition, EMT) 是指上皮细胞在特定微环境条件下

向间充质细胞转分化的现象。EMT 过程受到多种

信号分子的调控，它们通过激活或沉默 EMT 相关

基因的表达而影响 EMT 的发生与进程。在众多参

与 EMT 调控的蛋白因子中，锌指蛋白转录因子

Trps1 的作用近来受到高度关注 [1]。Trps1 是由

TRPS1 基因指导合成的一种 GATA 样的转录因子，

主要存在于细胞核中。在人类前列腺、睾丸、卵巢、

肾、肺和乳腺等组织中广泛表达 [2-4]。Radvanyi 等 [5]

报道，Trps1 在乳腺癌组织中的表达水平高于正常

乳腺癌组织，且在 ER+ 和 ER- 的乳腺癌中都有表达。

Trps1 可通过与目标基因启动子内 GATA 顺式调控

元件特异性结合，竞争性抑制 GATA 转录因子家族

成员对这些目标基因的转录调节。TRPS1 基因突变

可导致 I~III 型毛发鼻指 ( 趾 ) 综合征 (tricho-rhino-
phalangeal syndrome)[6-7]。新近研究表明，Trps1 能

靶向调节 EMT 相关基因，如 FOXA1、ZEB2、Pax2、
Wt1、Arkadia 等的表达，在维持上皮细胞表型和抑

制 EMT 中发挥关键作用。本文就 Trsp1 与 EMT 相

互关系的研究进展作一综述。

1　Trps1调控EMT的分子机制 

Trps1 为 GATA 转录因子家族的成员之一，可
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特异结合多种靶基因启动子内的 GATA 顺式调控元

件，在转录水平上调节靶基因的表达。许多重要的

转录因子，包括 FOXA1、SNAIL、SLUG、TWIST
以及 ZEB1/2 等，对 EMT 具有重要调控作用 [8-14]，

而 Trps1 能通过调节这些因子的表达水平而影响

EMT 进程。

FOXA1 是一种 EMT 的负性调控因子，在

FOXA1 基因转录起始位点上游 3.0 kb 左右有两个

GATA 元件，Trps1 可与之结合而直接激活 FOXA1
的表达。低表达 Trps1 通过下调 FOXA1 的表达水

平而促进 EMT 发生，而外源性高表达 FOXA1 则

可以逆转 Trps1 缺失所导致的 EMT[15]。    
ZEB2 是受 Trps1 转录调控的一种正性 EMT 调

节因子，在 ZEB2 基因的启动子内也有 GATA 元件

存在，然而，Trps1 与此元件结合后却起到一个转

录抑制因子的作用。敲低 TRPS1 基因表达后，细胞

内 ZEB2 mRNA 的丰度明显升高。用 ChIP 技术检

测也发现，Trps1 在 ZEB2 启动子 GATA 元件所在

的区域内聚集 [16]。这提示，Trps1 能通过抑制 ZEB2
的表达进而抑制 EMT 发生。

上皮细胞间质转化的逆过程，即间质细胞上皮

转化 (MET) 在胚胎肾发育过程中起关键性作用，一

系列参与 MET 的基因在出生后被关闭，其中包括

Wt1 (Wilms tumor suppressor gene) 和 Pax2 (paired 
box gene 2)[17]。研究发现，在 EMT 实验模型中，表

达沉默的胚胎发育基因 Wt1 和 Pax2 又获得一过性

重新表达，并参与 EMT 的启动与维持 [18]。提示

Pax2 和 Wt1 也是参与 EMT 调控的关键基因。在

TRPS1 基因单倍体敲除的胚肾模型中，Pax2 和 Wt1
被发现表达缺失。这表明 Trps1 能通过抑制 Pax2 和

Wt1 的表达从而影响 EMT 过程 [19]。

有研究发现，Trps1 表达下降能促进肾纤维化，

这一现象的发生与 Trps1 对 TGF-β/Smad2,3 信号通

路的调控功能密切相关。TGF-β/Smad2,3 是能诱导

上皮细胞发生 EMT 的最重要的信号通路之一，而

Smad7 是该信号通路的负性调控因子。在细胞内，

Smad7 的水平进一步受其泛素化降解的调节。作为

一种 E3 泛素连接酶，Arkadia 能促进 Smad7 降解，

从而活化 TGF-β/Smad 信号通路。在用 Trps1 单倍

表达缺失小鼠 (haploinsufficiency, HT) 制备的单侧

输尿管阻塞 (UUO) 肾脏纤维化实验动物模型中，

Trps1 单倍体缺失能使肾组织中 Arkadia 表达显著性

上调。 在 Trps1+/- 细胞中沉默 Arkadia 的表达则会

抑制 TGF-β 诱导的 EMT。这些结果提示，Trps1 能

抑制 Arkadia 表达，而 Trps1 单倍体缺失将加快

Smad7 的降解，从而解除其对 TGF-β/Smad2,3 信号

通路的抑制，由此激活 EMT 并促进肾纤维化的

发生 [20]。

2　miRNA通过调控Trps1而影响EMT

越来越多的研究发现，miRNA 对靶基因的调

控是 EMT 过程的重要的分子机制之一。近来发现，

miR221/222 是与乳腺癌细胞发生 EMT 密切相关的

miRNA 分子，能抑制上皮细胞表型相关基因的表

达，同时促进间质细胞表型相关基因的表达，从而

使癌细胞维持间质细胞表型并具有更强的侵袭与转

移能力。Stinson 等 [21] 研究发现，在多种肿瘤中

Ras 信号转导系统被激活，而受该信号通路上调的

FOSL1 (FOS-like antigen 1) 正是 miR221/222 基因的

转录活化因子。将 miR221/222 转入上皮型乳腺癌

MCF10A 细胞中后，癌细胞内促 EMT 相关基因的

表达显著性上调，同时，细胞形态与功能均发生间

质性改变。进一步的机制分析发现，Trps1 是受

miR221/222 负性调控的直接下游靶点，在 Trps1 
mRNA 的 3'- 非翻译区内含有能被 miR221/222 识别

与结合的靶序列。用 siRNA 技术使 Trps1 表达沉默

可致上皮细胞标志分子 E-cadherin 表达下调，但间

质细胞分子标志 Vimentin 表达则上调。基于上述研

究结果，该研究组提出，在乳腺癌细胞中，Ras 信
号转导通路的活化通过上调 FOSL1 表达而活化

miR221/222 基因转录，由此导致 miR221/222 细胞

内水平升高并下调细胞内 Trps1 表达水平，这将解

除后者对 ZEB2 的抑制，由此促进 EMT 发生和增

强癌细胞的侵袭转移能力 [16, 21]。

除 FOSL1 外，Slug 是另一个能上调 miR221/ 
222 表达的转录因子，在 miR221/222 基因的启动子

内含有 Slug 的顺式结合元件，因而 Slug 也能通过

miR221/222 的介导下调 Trps1 表达，从而促进肿瘤

细胞发生 EMT。许多学者认为，Slug 是一种重要

的恶性肿瘤标志物和潜在的药物作用靶点。在乳腺

癌细胞中沉默 Slug 可明显降低 miR-221 和 Vimentin
水平，并提高 E-cadherin 和 Trps1 的表达水平，由

此抑制 EMT 发生。而 Slug 本身又受到 IMP3 ( 胰岛

素样生长因子 II mRNA结合蛋白家族成员 )的调节。

IMP3 能与 Slug mRNA 结合并由此增加 Slug 的表

达水平。在乳腺癌细胞中高表达 IMP3，可经 Slug
的介导而上调 EMT 相关标志分子的表达，并促进

EMT 发生，而沉默 IMP3 则具有相反的功能 [22-24]。
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研究发现，miR-373 在多种癌症中可以促进

EMT，使癌细胞更容易迁移和侵袭 [25]。在宫颈癌中，

miR-373 能够通过靶向 Trps1 的 3'- 非翻译区而下调

Trps1 的表达。在癌细胞中外源性转入在 3'- 非翻译

区内不含 miR-373 结合位点的 Trps1 基因时，miR-
373 所诱导的侵袭和转移受到抑制 [15]。这提示 miR-
373 下调 Trps1 表达是 miR-373 能够诱导肿瘤发生

侵袭和转移的重要分子机制之一。

3　Trps1通过调控EMT影响器官发育和疾病的

进程

EMT 不仅参与胚胎发育和器官形成，还广泛

参与损伤修复、组织再生和器官纤维化等重要生理、

病理过程。另外，EMT 也是上皮恶性肿瘤细胞发

生侵袭、迁移以及产生耐药的关键环节。近来诸多

研究表明，Trps1 表达异常与多种疾病的发生发展

密切相关。

肾胚胎发育的核心环节是后肾的间充质细胞定

向分化为成熟肾脏特有的肾小球上皮细胞、肾小管

上皮细胞及基质细胞等。有研究报道，Trps1 在胚

胎后肾间充质细胞向肾小囊体分化中发挥着关键的

调控作用。较之于野生型小鼠，Trps1 敲除的新生

鼠肾脏大小发育正常，但后肾间充质细胞分化停滞，

上皮细胞分化标志物 Pax2 和 Wt1 表达显著性下调，

特征性的表现为肾小管数量显著减少，肾皮质间质

明显增宽。上述研究提示，Trsp1 可能通过抑制 EMT
但促进 MET 从而调节肾脏的正常发育与分化

[19]。

在肾组织损伤修复过程中，Trps1 对维持肾小

管上皮细胞特性，抑制其向间质细胞转化中起到了

重要的作用。在急性肾小管损伤时，具有极性和紧

密连接的肾小管上皮细胞去分化，转化后的细胞具

有未分化胚胎肾间充质细胞的特性，这一过程本质

上是一种 EMT 过程。当损伤因素减轻、修复因素

占主导地位时，去分化细胞会逆分化为肾小管上皮

细胞 [26]。黄坤等 [27] 用成年大鼠的急性肾损伤模型

( 双肾动脉夹闭 ) 模拟了人肾脏损伤过程。免疫组

化及免疫印迹分析显示，对照大鼠 Trps1 主要在皮

质肾小管上皮细胞表达，缺血再灌注后 1 d 肾组织

Trps1 表达显著下降，3 d 仅见微弱表达；随着受损

肾组织的逐渐恢复，其 Trps1 的表达水平也恢复，

在第 7、14 天时，表达已有显著性上升，第 21 天

时与对照组水平已无显著差异。相关分析发现，肾

脏损伤修复过程中 Trps1 表达水平与肾损伤评级指

标之间呈负性相关。在同一病变肾组织中，Trps1

高表达的部位肾组织修复更为良好。这些都表明

Trps1 在肾脏损伤修复和再生过程中起到了重要的

调控作用。

Gai 等 [20] 对 HT 小鼠单侧输尿管阻塞 (UUO)
肾脏纤维化实验模型动物的分析发现，Trps1 对肾

纤维化有明显的抑制作用。肾间质纤维化是慢性肾

病进行性发展的重要特征，而肾间质中肌成纤维细

胞 (MFB)增多是其重要的病理表现。大量证据表明，

这些 MFB 中很大一部分是由肾小管上皮细胞通过

EMT 转化而来。有报告指出，在肾间质纤维化的

动物模型中，肾间质新增 MFB 约 36% 来源于肾小

管上皮细胞转化，约 15% 来源于骨髓干细胞，其

余则来源于局部成纤维细胞的增生 [28]。随着肾脏

疾病的进展，炎症致使部分肾小管上皮基底膜破

坏，肾小管上皮细胞在丢失上皮细胞标志分子

E-cadherin、α-Catenin 等的同时，还获得间质细胞

的标志分子 Vimentin、α-SMA 等，提示肾小管上皮

细胞发生了 EMT 转化。这些转化的细胞具有 MFB
的特征，能大量合成和分泌胶原蛋白，其生成量较

典型纤维细胞高 4~5 倍，从而使细胞外基质 (ECM)
在间质过度沉积，并促使毗邻的管状肾单位瓦解，

导致肾小球硬化和肾间质纤维化，最终出现肾脏纤

维化，肾功能丧失。在对 UUO 肾脏纤维化实验动

物模型分析后发现，Trps1 单倍体缺失显著性促进

UUO 导致的肾纤维化。与野生型小鼠 UUO 肾脏相

比，HT 鼠肾脏 I 型胶原含量明显增多，约为野生

小鼠 UUO 肾脏的 2 倍 [20]。这提示 Trps1 具有抑制

EMT 的功能，Trps1 表达缺失可通过促进 EMT 而

导致肾组织的纤维化。

在与 EMT 密切相关的胆道纤维化中 [29-31]，

Trps1 也被证实能通过调节 EMT 而参与胆道纤维化

进程。Zhe 等 [32] 对非吻合口胆道狭窄 (NABS) 患者

的肝组织分析发现，在胆道上皮细胞中 Trps1 和上

皮细胞标志分子表达下降，而间质细胞标志分子表

达升高， 胆道周围有胶原沉积。对分离的肝内胆道

上皮细胞 (HIBEC) 的分析也得到相同结论。该研究

组用冷保存再灌注损伤 (CPRI) 诱导 HIBECs 发生

EMT，然后检测 Trps1 在细胞内表达量的改变对该

种细胞 EMT 进程的影响。结果发现，HIBEC 中

Trps1 表达与 CPRI 诱导的 EMT 进展程度负相关。

EMT 与上皮相关肿瘤的恶性程度密切相关，

它的发生是上皮肿瘤细胞获得更强侵袭和转移能力

的基础。Chen 等 [33] 用定量免疫组化技术分析了

152 例 II/III 期乳腺癌患者癌标本中的 Trps1 表达水
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平及其预后意义，结果发现，Trps1 在 90% 以上的

乳腺癌组织中表达，且与患者生存期正相关，Trps1 
水平越高患者生存期越长，提示 Trps1 具有抑癌基

因的功能。Su 等 [2] 进一步研究发现，Trps1 能够抑

制乳腺癌细胞的 EMT，但这种作用仅在 ERα 阳性

的乳腺癌中存在。在具有这种表型的乳腺癌中，

Trps1的表达与上皮表型的蛋白E-cadherin、β-catenin
的表达正相关，与间质表型标志物的表达却没有显

著的相关性。Huang 等 [15] 也证实，在乳腺癌中沉

默 Trps1 表达会上调间质细胞标志物 β-catenin 和波

形蛋白，下调上皮标志物 E-cadherin 和紧密连接蛋

白 Claudin-1 的表达水平，并且这种影响呈现剂量

依赖性，而过表达 Trps1 则逆转上述作用。

4　小结与展望

EMT 不仅与胚胎发育和器官形成有关，还参

与组织损伤与修复、器官纤维化及肿瘤的发生发展

等重要的生理和病理过程。Trps1 是一种广泛表达

于多种组织器官的转录因子。在组织再生、创伤修

复、器官纤维化以及肿瘤的侵袭和转移等过程中，

Trps1 可通过不同途径抑制 EMT，由此影响上述生

理和病理过程 ( 图 1)。鉴于 Trps1 在维持上皮细胞

表型和抑制 EMT 中的关键作用，深入研究 Trps1
调控 EMT 的作用机制，将为相关疾病治疗提供新

的分子靶点和新的治疗策略。
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